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Description 

La presente invention concerns rutilisatbn de retinoides, en particulier de retinoides anti-AP-1 (Activator Protein- 
1) pour inhiber ('expression de VEGF. L'invention conceme egalement Civilisation des dits retinoides pour traiter les 
s affections (tecs a une surexpression de VEGF, notamment le psoriasis, le syndrome de Kaposi, les dermatoses bul- 
leuses. les tumeurs, tes metastases, les angiomas, les retinopathies diabetiques, le vieiNissement photoinduit, les 
dermites d'irritation, {'eczema, furticaire, l*hypersensibi!ite cutanea retardee, rarthrite rhumatoide ou Pallergie de con- 
tact. 

VEGF, ou "Vascular Endothelial Growth Factor", est une glycoproteine homodimeVique de 34-36 kDa dont la se- 

to quence presente de I'ordre de 20 % cfidentite avec les chalnes A et B du PDGFfHSCHER & at, J. Biol. Chem., 266. 
1 991 , 1 1 947-11 954). La sequence d'AON complementaire de VEGF code pour un peptide signal qui lui permet d'etre 
secrete contrairement a FGF (Fibroblast Growth Factor) qui ne presente pas une telle sequence dans la structure de 
son gene. Les sites majeurs de production et fes sites cfaction etant differenfs. VEGF agif principalement sous un 
mode paracrine. La presence de VEGF a 6t6 retrouvee tant au niveau de nombreuses tumeurs que de tissus sains 

is (SENGER O.L. & al. Cancer Metastasis Rev, 1 2, 1 993, 303-324). 

Dans la peau saine. ('expression de VEGF peut dire augmented a la suite d'une blessure (Brown L.F. & at, J. Exp. 
Med., 176, 1992. 1375-1379). La suppression de VEGF a egalement 616 montrde dans de nombreuses affections 
de la peau associees a une hyperprolite ration vasculaire et/ou a des modifications vasculaires, comme dans les pla- 
ques de psoriasis (DETMAR M. & al. J. Exp. Med., 180, 1994, 1141-1146), dans le syndrome de Kaposi (WBNDEL 

20 K. & al, Biochem. Biophys. Res. Commun., 183, 1992, 1167-74) ou encore dans les dermatoses bulleuses (BROWN 
L.F. & al, J. Invest. Dermatol., 104, 1995, 744-749). 

On sait. d'une maniere generate, que l'acide retinoique tout-trans (all-trans retinoic acid) agit sur la differencial ion 
et/ou la proliferation des cellules en interagissant avec des receptees nucleaires ou RARs (Retinoic Acid Receptors) 
contenus dans le noyau cetlulaire. L'acide 9-cis retinoique interagit egalement avec les recepteurs RXRs (Recepteurs 

25 RetinoTques X). De nombreux analogues synthetiquss presentent une activity biologique analogue a celle de l'acide 
retinoique tout-trans ou de l'acide 9-cis-retinoi'que. Ms sont couramment denomm6s "retinoides". Parmi les retinoides, 
on trouve plus particulierement les agonistes RAR qui interagissent avec les recepteurs RARs. II s'agit notamment de 
I'etretinateou de I'adapalene. II existe, a ce jour, trois sous-types identifies de recepteurs RAR appeles respectivement 
RAR-o, RAR-p et RAR-7. Ces recepteurs, apres fixation d'un ligand (i.e. l'acide retinoique tout-trans), interagissent 

30 avec )a region promoXnce de genes regules par Tacide retinoique au niveau d'elements de reponses sp6cifiques (RA- 
RE). 

Certains analogues peuvent se fixer et acliver un sous-type de recepteur RAR (a. p ou y) particulier. D'autres 
analogues, enfin. ne presentent aucune activite selective particuliere vis-a-vis de cesdiflerents recepteurs. Acet egard, 
et par exemple, l'acide retinorque toul-lrans active les RARs (ligand agoniste specifique RARs), tous sous-types con- 
3$ fondus. 

De nombreux d6sordres et/ou affections dermalologiques peuvent etre lie's a une mauvaise regulation des recep- 
teurs RARs. Ces desordres et/ou affections se traduisent le plus souvent par unecomposante infiammatoire, allergique 
et/ou immunologique. L'acide retinofque et les retinoides comme l'dtre*tinate ou \'adapa\bne sont des medicaments 
employes pour le traitement de I'acne. L'acide retinoique a egalement ete decrit pour le traitement th6rapeutique des 

40 signes du vieillissement cutane. qu'il soit chronologique ou photoinduit (US 4 888 342). 

Certains retinoides ont 616 decrits comme capablesde r6guler I'expression de g6nes comme les keratines (TOMIC- 
CANIC M. & al, J. Biol. Chem., 271, 1996, 1416-1 423), ou de moduler ('activite du POGF dans les fibroblastes psoria- 
tiques (RAYNAUD F. & al, J. Invest. Dermatol., 96, 1991 . 111 -115). Certains retinoides ont egalement ete decrits comme 
presentant une actrvite anti-AP-1, e'est a dire inhibant I'activite de AP-1 (WO 95/33745). A ce jour, aucun effet des 

is retinoides sur I'expression de VEGF n'a 616 rapporie dans la litt6rature (voir par exemple HARADA & at, J. Clin. Invest., 
93, 1993. 2490-2496). 

On a maintenant pu montrer que les retinoides, plus particulierement les retinoides presentant une activite anti- 
AP-1, inhibent i'expression de VEGF dans les keratinocytes. 

La presents invention concerne done I'utilisation d'au moins un retinoids presentant une activite anti-AP-1 pour 
so inhiber Expression de VEGF in vitro. 

La presente invention conceme egalement I'utilisation d'au moins un retinorde presentant une activite anti-AP-1 
pour la preparation d'un medicament destine au traitement des affections liees a, une surexpression de VEGF. Ces 
affections peuvent concemar ditf erents organes ou tissus, et peuvent 6tre notamment cutan6es ou oculaires. II s'agit 
en particulier du psoriasis, du syndrome de Kaposi, des dermatoses bulleuses, des tumeurs, des metastases, des 
55 angiomes. des r&inopalhies diabdtiques, du vieillissement photoinduit, des dermites d'irritation, de I'eczema. de I'ur- 
ticaire, de I'hypersensibilite cutan6e retard6e, de rarthrite rhumatoide ou de fatlergie de contact. 

Enfin, la presente invention concerne une methode de traitement des affections li6es a une surexpression de 
VEGF. dans taquelle on adminislre une quantite appropriee de retinoTde pr6sentant une activite anti-AP-1, suttisante 
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pour inhiber I'expression de VEGF dans le tissus ou Torgane affectes par une suppression de VEGF. 

Par retinoids, on entend salon I'invention tous les composes presentant un profit d'actwite biotogique analogue a 
celui de I'acide retinoTque tout-trans ou de t'acide 9-cis-retinoique, ces composes peuvent moduler I'expression des 
genes par ie biais des recepteurs de la famllle de i'acide retinoTque, lels que les RARs et RXRs. Ainsi, les retinoTdes 

5 selon I'invention peuvent done presenter une activite dans le test de differentiation des cellules (F9) de teratocarcinome 
embryonnaire de souris (Cancer Research 43, p. 5268, 1 933) et/ou dans le test d'inhibition de Pornithine decarboxylase 
apres induction par le TPA chez la souris (Cancer Research 38, p. 793-801, 1978). Ces tests montrent les actrvites 
de ces composes respectivement dans les domaines de la difterenciation et de la proliferation cellulaire. Dans le test 
de difterenciation des cellules (F9), il est possible d'evaluer une activite agon isle RARs, comma une activite antagonists 

10 aux recepteurs de I'acide retinoique. En effet, un antagonists est inactit lorsqu'il est seul dans ce test, mats inhibe 
partieilement ou totalement I'eff et produtt par un retinoids agonists sur (a morphologie et sur la secretion de factivateur 
plasminogene. Ces composes peuvent done presenter sgalsment une activite dans un test qui consiste a identifier 
des molecules antagonistes des RARs, tel que decrit dans la demande de brevet europeen n° 0749755 deposee par 
la Demanderesse. D'autres retinoTdes selon I'invention peuvent se Her aux recepteurs RXRs, certains possedant une 

is activite agoniste. d'autres une activite antagoniste. Les proprietes de binding et de transactivation comme agoniste ou 
antagonisto aux recepteurs RXRs sonl determinees par des methodes connues dans Tart, comme par exemple : 
MARTIN. B et all. Skin Pharmacol., 1992, 5, 57-65 ; CAVEY M. T. et al, Anal. Biochem., 1990; 186, 19-23 ; LEVIN el 
al, Nature 1992. 355, 359-61 ; ALLENBY et al, Proc. Natl. Acad Sci. t 1993, 90, 30-4 ; ALLENBY et al. J. Biol. Chem., 
1994, 269, 16689-95. 

20 De preference, on utilise des retinoTdes agonistes des RARs ou agonistes des RXRs. De maniere encore plus 

preferentielle, on utilise les re"tinoides agonistes des RARs. 

Les retinoTdes selon I'invention presentent egalement une activite anti-AP-1. Cette activite anti-AP-1 peut etre 
mise en evidence selon les methodes de"crites dans la litterature, notamment la methode decrite dans la demande de 
brevet WO 95/33745. L'activite anti-API d'un compose peut done etre evaluee par des experiences de transactivation 
2$ dans des cellules, telles les cellules Heta, en utilisant une partis du promoteurde la collagenase clone* en amont de 
la chloramphenicol acteyl transferase, soit sans co-transfection, en n'utilisant done que les recepteurs endogenes, soit 
par co-transfection avec un recepteur d'expression codant pour des recepteurs RARs.. 

Parmi les retinoTdes anti-AP-1, on peut citer les retinoTdes decrits dans la demande de brevet WO 95/33745, ou 
encore ceux decrits notamment dans les demandes de brevets ou brevets EP 170 105, EP 199 636, EP 210 118, EP 
30 210 929, EP 292 348, EP 409 723. EP 514 264, EP 514 269, EP 552 282. EP 568 898, EP 584 191 , EP 658 553. EP 
661 258, EP 679 630, EP 679 631. FR 2 677 020, FR 2 713 637, FR 2 713 635. FR 2 713 640. FR 2 719 044. FR 2 
725 205. FR 2 726 274. FR 2 729 664, FR 2 731 706. FR 2 744 452. FR 2 746 101, FR 2 746 098 ou DE 28 19 213. 
Parmi les retinoTdes anti-AP-1. on peut notamment ciler les composes suivants : 

3$ Compose 1 : acide 4-((5,6,7,8-tetrahydro -5,5.8.8-tetramethyl -2-naphtyi) carboxamido] benzoTque. 

Compose 2 : acide 6-(3-(1-adamatyl) -4-m6thoxyph6nyl) -2-naphtoTque, 
Compose 3 : acide 6-[3-(1-adamatyl) -4-hydroxyphenyl) -2-naphtoTque, 
Compose 4: acide 4-(5.6,7,6-tetrahydro -5,5.8,8-tetramethyl -2-anthracenyi) benzoTque. 
Compose 5 : acide 4-[-1 -hydroxy -(5,6,7,8-tetrahydro -5,5,8.8-tetram6thyl -2-naphtyl) -2-propynyl] benzoTque, 

40 Acide 4-|2-(3-Adamantan-1 -yl-4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy]-2-hydroxy-benzotque, 

2-Hydroxy-4-[2-oxo-2-(5,5 1 8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2-yl)-ethoxy]-benzaldehyde, 
2-(3-Hydroxy-4-methyl-phenoxy)-1-(5,5,8 > 8-tetramethyl-5 l 6,7.8-letrahydro-naphtalen-2-yl)-ethanone ) 
N-Ethyl-2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(5,5,8 f 8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2-yl)-ethoxy]-benzamide ! 

2- [3-Hydroxy-4-(piperidineO-caraonyl)-phen^ 
none, 

3- tert-Butyl-4-methoxy-benzoic acid 4-(4-hydroxy-phenylcarbamoyl)-benzyl ester, Methyl 4-|2-hydroxy-2- 
(5,6 l 7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]phenylsulfone. 

Acide 5-{(E)-2-{3,5,5,8,8-pentamethyl-5 t 6.7.e-tetrahydrc>-naphtalen-2-yl)-propenyl]-thiophene-3-carboxylque^ 

Acide 4-(3,5,5,8,8-penlamethyl-5,6 l 7.8-tetrahydro-naphtalen-2-ytoxy)-benzdfque, 
so Acide 6-(5.5,8,8-Tetramethyl-5,6 ( 7,8-tetrahydro-anthracene-2-carbonyl)-naphtalene-2-carboxy!ique. 

Acide 4-[(E)-2-(3-(1 -methylcyclohexyl)-4-(6-tert-butoxycarbonylpentyloxy)phenyl) ethenylj-benzoique, 

Methyl ester de I'acide 4-(4.4-dimethyl-thKXhroman-6-ylethynyl)-2-hydroxy-benzoTque. 

Acide 2-Nonyloxy-4-(5,5,8,8*tetramethyl-5 l 6,7.8-tetrahydro-anthracen-2-yl)-benzoique. 

Acide 2-Hexyk5xy-4-(5,5,8,8-tetramethyl-5 t 6,7,8-tetrahydro-anthracen-2-yl)-benzoTque. 
ss Acide 3-[(5.6,7,S-tetrahydro-5,5,&B-letrame^ 

Acide 4-(6-methytoxycarbonyl-7-(1-adamantyl)-2-naphtyllbenzoTque. 

Acide 4-(3-Adamantan-1-yl-4-(2'methoxy-ethoxymclhoxy)-phenylethynyl3-2-hydroxy-benzoTque. 

Acide 3-methyl-3-(1 ,2,3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-trimethyl-1 ,4-methanodibenzoturan-8-yl)-2H-1 -benzofuran-6-car- 
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boxylique. 

Acide 3H(5,6.7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-ra^ 

Acide 2-Chtoro^-(3,5.5,8.8-pentamethyl-5,6 l 7,8-tetrah^ 

Acide 4^6-(44iydroxycarbonylbenzyloxy)-7-(1 -adamantyl)-2-naphty!]b0n2oTque, 

5 Acide e^S-Adamantan-l-yM-hydroxy-phenylJ-naphtalene^-cafboxytlque, 

Acide 3^3•(3.5 I 5,8,8-pentamethyl-5.6,7 > 8-letrahydro-naphlalen•2-yl)-phenyl]-ac^y^ique, 
Acide 6^3 t 5,5,8,8-pentarnethyl-5,6.7,8-tetrahydro-naphtaIen-2-ylulfanyl)-nicotinique, 
Acide 4^3-(5,67,8-tetrahydro-5,5,8,84etramethyl*2-naphtyl)-1-propynylJsalicylique, 
Acide 4-(3,5,5 1 8.B-pentamethyl-5,6,7,8-letrahydro-naphtalen*2-ylsulfanyl)-benzoTque, 

*o Acide 2-Hydroxy^-[3-hydroxy-3-(5,6.7,8-tetrahydro-5,5.8.8-tet^ 

De preference, on utilise les composes choisis parmi ies composes 1 a 5 indiques ci-dessus. 
Les medicaments utiles selon Pinvention peuvent se presenter sous forme de compositions pharmaceutiques. en 
part icu lier dermatologiques. 

i$ Les compositions pharmaceutiques comprenant une quantity appropriee d'au moins un retinotde presentant une 

activite anti-AP-1 comprend un support pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le mode ^administration 
retenu. 

La quantite appropriee dependant bicn entendu du trattement desire et de la nature du compose choisi est done 
determined par I'homme du metier. 
20 L'administration des composes selon Pinvention peut etre effectuee par voie enterale, parent6rale. topique ou 

ocuiaire. 

Par voie enterale, (a composition, plus parliculierement la composition pharmaceutique, peut se presenter sous 
forme de comprimes, de geiules, de drag6es, de strops, de suspensions, de solutions, de poudres, de granules, d'emul- 
sions, de microspheres ou de nanosphfcres ou de vesicules lipidiques ou polymeriques permettant une liberation con- 

25 trolee. Par voie parenterals, la composition, plus parliculierement la composition pharmaceutique, peut se presenter 
sous forme de solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

Les composes selon ('invention sont generalement administres a une dose journaliere d'environ 0,01 mg/kg a 100 
mg/kg en poids corporel, et ceci a raison de 1 a 3 prises. 

Par voie topique, (a composition est une composition dermatologique, plus particulierement destinee au traitement 

so de la peau et des muqueuses et peut alors se presenter sous forme d'onguents, de cremes, de tails, de pommades. 
de poudres, de tampons imbibes, de solutions, de gels, de sprays, de lotions, de suspensions ou de shampooings. li 
peut egalement se presenter sous forme de microspheres ou nanospheres ou vesicules lipidiques ou polymeriques 
ou de patches polymeriques et d'hydrogels permettant une liberation contrdiee. Cette composition par voie topique 
peut par ailleurs se presenter soil sous forme anhydre, soil sous une forme aqueuse. 

35 Par voie ocuiaire, ce sont principalement des col lyres, des pommades ou des gels. 

Cette composition a usage topique ou ocuiaire contient au moins un retinoide tel que defini ci-dessus a une con- 
centration de preference comprise entre 0,001% et 5% cn poids par rapport au poids total de ta composition. 

La composition selon Pinvention peut en outre contenir des additifs inertes ou meme pharmacodynamiquement 
actifs ou des combinaisons de ces additifs. et notamment : des agents mouillants; des agents depigmentants tels que 

•*o Phydroquinone. Pacide az6laique. Tacide cateique ou Pacide kojique; des emollients; des agents hydralants comme ie 
glycerol, le PEG 400, la thiamorpholinone, et ses derives ou bien encore Puree; des agents antiseborrhdiques ou 
antiacneiques : tels que la S-carboxym6thylcysteine. la S-benzyl-cysteamine. leurs selsou leurs derives, ou le peroxyde 
de benzoyle: des antibiotiques comme rerythromycine et ses esters, ta neomycine, la clindamycine et ses esters, ies 
tetracyclines; des agents antifongiques tels que le ketoconazole ou les polymethylene-4,5 isothiazolidones-3; des 

45 agents anti-inflammatoires non steroidiens; des carotenoTdes et, notamment, le p-carot6ne; des agents anti-psoriati- 
ques tels que Panthraline et ses derives: et enfin les acides eicosa-5 t 8.11.14-tetraynoique et eicosa-5.8.11-triynoique. 
leurs esters et amides. 

La composition peut egalement contenir des agents d'amelioratbn de la saveur, des agents conservateurs tels 
que les esters de Pacide parahydroxybenzoique, les agents stabilisants, des agents r6gulateurs d'humiditd, des agents 
50 regulateurs de pH. des agents modificateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, des filtres UV-A et 
UV-B, des antioxydants, tels que Pa-tocoph6rol. le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene. 

L'inhibition de Pexpresson de VEGF a ete demontree pour differents retinoTdes par retude de Pexpression des 
ARNm de VEGF dans les keratinocytes humains normaux en culture. 

Le protocole experimental et la m6thode de determination de Pexpression de VEGF etaient les suivants: 

55 

Culture des keratinocytes 

Les cellules ont ete isoiees a partir de plasties mammaires et ont ete ensemencees a partir d'un stock congete au 
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premier passage dans le milieu "Keratinocyle Basal Medium - (KBM, PromoceH). Les facteurs de croissance suivants 
sont presents dans le milieu de culture: extrait pituitaire bovin 0,4 % (v/v), "epidermal growth factor" 10 ng/ml et insuline 
5 ug/ml. Quand 80 % de la confluence est aneinte, le milieu de culture est change et les composes dilues dans le 
OMSO sont ajoutes pendant 4 heures. Le controle est realise par addition de DMSO. 

Expression de VEGF 

Les keratinocytes sont r6c\)p6r&s, puis les ARN totaux sont extraits. Un Northern blot est ensuite realise" avec les 
differents echantillons d*ARN. La sonde specifique VEGF utilisee est la sequence codante de la forme VEGF 165. La 
GAPDH (Glyceraidehyde Phosphate Deshydrogenase) a et6 utilisee comme reference car son expression ne vane 
pas en lonction des differents traitements. 

L' expression de VEGF a done ete calculee par le rapport VEGF/GAPDH. 

Les resultats obtenus pour differents r6tinoides sur ('expression de I'ARNm de VEGF dans Jes keratinocytes hu- 
mains normaux (KHN) sont reportes dans le tableau ci-apres. 



Compose 


Concentration 


Expression do VEGF 


Contrdle 


10*«M 


100% 


AR 


10' 6 M 


70% 


1 


1CT«M 


60% 


2 


t0* fi M 


58% 


3 


10*7 M 


66% 


4 


10* 8 M 


76% 


AR = acide retinoTque tout-trans 



L'activite du compose" 5, retinolde anti-AP-1 specifique, a ete comparee a celle de la dexamdthasone, corticoide 
utilise" dans le traitement du psoriasis, sur des KHN cultivds comme ci-dessus, le complexe AP-1 etant active par 
I'addition de 1 0" 7 M de TPA pendant 4 heures d'incubation. 



Compose 


Concentration 


Expression de VEGF 


Controle (sans TPA) 




100% 


TPA 




260% 


TPA + compose 5 


10' 7 M 


169% 


TPA + dexamethasone 


10-6 M 


120% 



Revendicatlons - - 

1. Utilisation cfau moins un retinoide presentant une activite anti-AP-1 pour inhiber I'expression de VEGF in vitro. 

2. Utilisation d'au moins un retinolde presentant une activite anti-AP-1 pour la preparation d'un medicament destine 
au traitement des affections liees a une surexpression de VEGF. 

3. Utilisation seton la revendication 2, caracterise en ce que le medicament est destine au traitement des affections 
culanees ou oculaires. 

4. Utilisation selon Tune des revend cations 2 ou 3, caract6ris6e en ce que le medicament est destine au traitement 
du psoriasis, du syndrome de Kaposi, des dermatoses bulleuses, des tumeurs, des metastases, des angiomes, 
des retinopathies diabetiques, du vieillissement photoinduit, des dermites d'irritation, de I' eczema, de i'urlicaire, 
de I'hypersensibilite cutanee retarded, de I'arthrite rhumatoTde ou de fallergie de contact. 



5. 



Utilisation selon I'une des revendications 2 a 4, caracteris^e en ce que le medicament se presenter sous forme 
d'une composition pharmaceutique. . 
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6. Utilisation seton la revendication 5, caracterisee en ce que" la composition pharmaceutique est appropriee pour 
une administration parvoie enterale, parenterale, topiqueou oculaire. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 5 ou 6, caracterisee en ce que la composition est une composition der- 
matologique. 

8. Utilisation selon la revendication 7. caracterisee en ce que la concentration concentration en retinolde est comprise 
entre 0,001% et 5% en poids par rapport au poids total de la composition. 

9. Utilisation seton rune des revendications 1 a 8. caracterisee en ce que les sont choists parmi les composes sui- 
vants. 

Acide 4-[(5,6,7.B-tetrahydro -5,5,8,8-tetramethyl -2-naphtyl) carboxamido] benzolque, 

Acide 6-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphtoique, 

Acide 6-[3-(1 -adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-2-naphtoi'que. 

Acide 4*(5,6,7,8-tetrahydro -5,5,8,8-tetramethyl -2-anthracenyl) benzolque, 

Acide 4-[-1 -hydroxy -(5,6,7,8-tetrahydro -5.5 t 8:8-tetramethyl -2-naphtyl) -2-propynyl] benzofque, 

Acide 4-{2-(3-Adamantan-1-yl-4-methoxy-phenyl)-2-oxo-ethoxy)-2-hydroxy-benzoTque, 

2-Hydroxy-4-[2-oxo-2-(5,5 I 8,8-tetramethyl-5,6 > 7 t 8-tetrahydro-naphtalen-2-yl)-ethoxy]-benzaldehyde, 

2-(3-Hydroxy-4-methyl-phenoxy)-1-(5,5,8,8-tetram 

N-Ethyl-2-hydroxy-4-[2-hydroxy-2-(5 1 5,8,8-tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2-yl)-ethoxy)-benzami- 
de. 

2- I3-Hydroxy-4-(piperidine-1-carbonyl)-phenoxy]-1-(5,5.8.B-tetramethyl-5,6,7.8-tetrahyd ro-naphtalen-2-yl)- 
ethanone, 

3- tert-Butyl-4-methoxy-benzoic acid 4-(4-hydroxy-phenylcarbamoyl)-benzyI ester, 

Methyl 4-[2-hydroxy-2-(5 l 6,7,8-tetrahydro-5,5 1 8,8-tetramethyl-2-naphtyl)acetamido]phenyl sulfone. 
Acide 5-[(E)-2-(3,5,5,8,8-pentame%l-5,6,7,8-tetra^ 

Acide 4-(3 t 5 l 5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2-yloxy)-benzolque. 

Acide 6-(5,5,8.8-Tetramethyl-5,6,7,8-tetrahydro-anthracene-2-carbonyl)-naphtalene-2-carboxylique. 

Acide 4-[(E)-2-(3-(1 -methylcyclohexyl)4-(6-tert-butoxycarbonylpentyloxy)phenyl) ethenylj-benzoique, 

Methyl ester de I'acide 4-{4,4-dimethyl-thiochroman-6-ylethynyl)-2-hydroxy-benzo'tque, 

Acide 2-Nonybxy-4-(5,5,8,8-tetramethyl-5 l 6,7 1 8-tetrahydro-anthracen-2-yl)-benzoique l 

Acide 2-Hexyloxy-4-(5,5,8,8-tetramethyl-5,6 l 7.B-tetrahydro-anthracen-2-yl)-benzoTque, 

Acide 3-[(5 l 6,7,B-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)(3-methyl)-2H-1-benzoluran]^-carboxylique^ 

Acide 4-[6-methyk>xycarbonyl-7-(1 -adamantyl)-2-naphtyl]benzoique, 

Acide 4-[3-Adamantan-l-yl-4-(2-methoxy-ethoxymethoxy)-pheny1ethynyl]-2-hydroxy-benzoiquo, 

Acide 3-methyl-3-(1 ,2.3,4-tetrahydro-1 ,4a,9b-lrimethyl-l ,4-methanodibenzofuran-8-yl)-2H-l -benzofuran- 

6-carboxylique. 

Acide 3-[(5,6.7,B-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphty^^ 

Acide 2-Chloro-4-(3.5,5,8,8-pentamethyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphtalen-2-ylsulfanyl)-benzoTque. 
- Acide 4-[6-(4-hydroxycarbonyIbenzyloxy)-7-( 1 -adamantyl)-2-naphtyl]benzoiquo, 
Acide 6-(3-Adamantan-1-yl-4-hydroxy-phenyl)-naphtalene-2-carboxyIique, 
Acide S-tS-CS.S.S.S.B-pentamethyl-S.Sy.S-letrahydro-naphtalen^-yO-phenylJ-acrylique, 
Acide e-CS.S.S.S.S-pentamethyl-S.SJ.S-tetrahydro-naphtalen^-ylulfanylJ-nicotinique, 
Acide 4-[3-(5,6 l 7 l 8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyl)-1-propynyl)salicylique f 
Acide 4-(3,5.5,8,B-pentamethyl-5,6,7.8-tetrahyd ro-naphtalen-2-ylsuifanyl)benzoique, 
Acido 2-Hydroxy-4-[3-hydroxy-3-(5,6,7,8-telrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphtyO-1-propynyl]-benzorque. 

10. Utilisation selon la revendication 9. caracterisee en ce que les composes sont choisis parmi les composes suivants: 

Acide 4-[(5,6,7,6-tetrahydro -5,5,8,8-tetramethyl -2-naphtyl) carboxamido] benzolque. 

Acide 6-[3-(1 -adamantyl)-4-methoxyphenyl)-2-naphtoique, 

Acide 6-[3-(1-adamantyl) -4-hydroxyphenyl] -2-naphtoique, 

Acide 4-(5,6.7.8-tetrahydro -5,5,8,8-tetramethyl -2-anthracenyl) benzoique, 

Acide 4-[-1 -hydroxy -(5.6.7.8-tetrahydro -5,5,8,8-tetramethyl -2-naphtyl) -2-propynyl] benzolque. 



EP 0 826 368 A1 



Offlc* •uropWn 
det brwcta 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Hum* ro da lad 

EP 97 49 1998 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Caiegone 



Citation du document avee indication, en cm da b«ao*n. 
d— pa r ti— partinantaa 



WO 95 33745 A (STANFORD RES INST INT 
;J0LLA CANCER RES FOUND (US)) 14 decembre 
1995 

* le document en entier * 

WO 96 23498 A (UNIV JOHNS HOPKINS MED 
;CAMP0CHIAR0 PETER A (US); WHEELER LARRY 
A) 8 aout 1996 

* le document en entier, surtout page 17 
lignes 14-15 * 

EP 0 698 392 A (OREAL) 28 fevrier 1996 

* resume, page 6 lignes 50-57, page 7, 
lignes 1-10 * 

TEICHER: "Angiogenesis and cancer 
metastases : therapeutic approaches' 1 
CR1T. REV. ONCOL. HEMATOL. , 
vol. 20, no. 1-2, aout 1995, 
pages 9-39, XP000673694 

* page 21, colonne de gauche * 

* page 19 * 

* page 11, colonne de gauche * 

KOLCH ET AL. : "Regulation of the 
expression of the VEGF/VPS and its 
receptors : role in tumor angiogenesis" 
BREAST CANCER RES. TREAT. , 
vol. 36. no. 2, 1995, 
pages 139-155, XPO0O673559 
le document en entier * 

KROWN: "AIDS-related Kaposi's sarcoma : 
clinical aspects" - - - - 
PROC. ANNU. MEET. ASSOC. CANCER RES. , 
vol. 35. 1994, 
pages 659-660, XP099673691 
le document en entier * 

-/-- 



RavendicaDon 
oonoirnf* 



L» praaant rapport a M aiabfi pour toutas Im ravandieaton* 



1-10 



1-10 



4-8,10 



1-5 



1-9 



1-5 



ClASSEMENTDELA 
DEMANDS (tnt.Cl.81 



A61K31/19. 

A61K31/195 

A61K31/12 

A61K31/165 

A61K31/445 

A61K31/24 

A61K31/63 

A61K31/38 

A61K31/215 

A61K31/34 

A61K31/235 

A61K31/455 

A61K31/60 

//A61K31/29 



DOMAJNES TECHNIQUES 
RECMERCHE3 flnia.6) 



A61K 







EMirinaieuf 


LA HAYE 


31 octobre 1997 


Gac, G 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X pmi*ajUnm*r* p*fttn*ir1 A kn t»ui 

Y : pastkuliamment paftinanl tn oombinaiaan awe u 

■utr» docurrwnl d* la mama eatagona 
A : arriara-piin tachnologiqua 
O 



T : thaona oo pmnpa a la baaa da nrrvantion 
E oaeumanl da bravat anttriaur, maa pubOa a la 

dmit da dapM eu apras eattt data 
D - dim dam la daman dt 
L . otta p(Mf tfauttaa ia»ona 



t> ' nvffbi d$ la mania famrfl*. document cofraipottdant 



7 



BP 0 626 366 A1 



3 



Office *uropMn 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Num»ro da Is darrand* 

EP 97 40 1998 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catagone 



Ciation du document iveo tndrcalion, an c 
das parties pftanantaa 



CU3SEMEKT0EIA 
OEMAHOE 



A,D 



A,0 



TALLMAN ET AL. : 'Hew insights into the 
pathogenesis of coagulation dysfunction in 
acute promyelocyte leukemia" 
LEUK. LYMPHOMA, 

vol. 11, no. 1-2. septembre 1993, 
pages 27-36, XP00O673689 

* le document en entier, surtout abrege, 
page 30 colonne de droite et page 31* 

HA RAD A ET AL. : "Induction of vascular 

endothelial growth factor expression by 

prostaglandin E2 and El in osteoblasts" 

J. CLIN. INVEST., 

vol. 93, no. 6, juin 1994, 

pages 2490-2496, XP600670191 

* page 2494; figure 8 * 

* page 2493, colonne de droite ■ 

* page 2491, colonne de droite * • 

RAYNAUD ET AL.: "Effect of retinoic acid 

on platelet-derived growth factor (PDGF) 

bioactivity and type-B POGF receptors in 

normal and psoriatis human fibroblasts" 

J. INVEST, DERMATOL., 

vol. 96, no. 1, janvier 1991, 

pages 11M15, XP000670192 

* le document en entier * 

WO 92 13063 A (ONCOGENE SCIENCE INC) 6 
aout 1992 

* abrege * 

* page 31, lignes 12-16, 26-30 * 

* page 9, ligne 22 - ligne 30 * 



1-9 



1,2,9 



1-5 



OOMA1NES TECHNIQUES 
HECHE ACHES (JnLCI.6) 



1,2,5 



La prwsnt rapport a «• Ac abb pour toutai In ravandieottons 



LA HAYE 



31 octobre 1997 



Gac, G 



CATEGORIC 0E8 DOCUMENTS CITES 

X pa4k»f«*fn»nlpcft>ientAr-jittul 

V f>*rtxu\i*9<rmf*pmrtinmritf\ corrtxnaiwn moun 

autta dacuntantda la mAm* eaUgwi* 
A amtffr-piAn tecfinotogiqua 

P - documant MateaJara 



ptibiiaU 



T : the or* OO pnnapa a la b*a« da 
E . doewrtant da brtvtt antvnttir. tntM 

data dr dipt* oc aptkt c*ft« data 
O era dnm ta damanda 
L . at* pour dawtraa tsmam. 



I. : rvfctrbf» da ta mama tamla.doevantrt comapendaM 



8 



EP 0 826 368 A1 



OfRc* «urap«cn 
deft brwets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Nuretroda tadamanda 

EP 97 48 1998 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catagone 



Citation du doeumanf avac indication, an cas da beaom, 
dea parties pertinantet 



CLAfiSEMEWTDE LA 
PEMAWDE (ht.CU) 



NAGPAl S ET AL: 'SEPARATION OF 
TRANSACT I VAT I ON AND API ANTAGONISM 
FUNCTIONS OF RETINOIC ACID RECEPTOR ALPHA' 
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, 
vol. 270, no. 2, 13 Janvier 1995, 
pages 923-927, XP0GG579767 
* le document en entier * 



1,2 



La praatnt rapport a att atabli pour toutes las ravandtcationi 



OOUAJNES TECHNIQUES 
RECHERCHE 9 ftntQ.6) 



LA HAVE 



31 octobre 1997 



Gac t G 



CMEOORtE OES DOCUMENTS CUES 

X pwvcuM/vfntnt partiiiani k U aauJ 

Y ■ partjouB*mm«fTt part/wr* an oartonmhan avtc «r» 

•ulra dooumwa da la mama catapana 
A : aniaft-plan tacDnoioajqua 
O - dvu*B«hon norr-aoritt 



T ■ (Wwrie ou ptVMipa a ta boaa da rinytntbn 
E : decuman! da bravat antanaar. maia poaaa a la 

data da d«o6» ou oprtt cafca date 
0 ■ efla d»/i* >a damandt 
L : c*a potx rfaufrat ramons 

* ■ mambia ea la mama famila, dKumant oenaapondant 



9 



